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はじめに
　私が千葉大学に教授として赴任しましたのは
2002年10月です。それ以来16年以上にわたり，多
くの皆様のご支援をいただき，楽しく教育・研究
に携わってきました。本稿では，私どもが「健
康」をキーワードとして，千葉大学で何ができる
かを考え，取り組んできた経緯を振り返ってみた
いと思います。
健康の決定要因について
　1991年，Dahlgren and Whiteheadが提唱した
健康の決定要因（図 1）に沿って説明します。健
康の決定要因は，「生物としての個体」における
遺伝子，細胞，生活習慣などのミクロレベルか
ら，マクロレベルに向かって「個人の社会経済因
子」である社会的ネットワーク，所得，職業・就
労状況，さらに「環境としての社会」である地球
環境，公衆衛生施策，職場環境，社会資本などの
大きく分けて 3層からなる構造を考えると理解し
やすいと思います。このうち，「個人の社会経済
因子」はイギリスにおいて1990年代から研究が始
まり，わが国では千葉大予防医学センターの近藤
克則教授が主導しています。また，生活環境にお
ける化学物質の次世代健康影響は同じく森千里教
授が研究を主導しています。一方，ミクロレベル
の遺伝子に関して，2007年のヒトゲノム計画に
よってヒトゲノムの解読が終わるまで，その具体
的な関与が明らかになった疾患はごく限られてい
ました。しかし，その後の急激なゲノム医学研究
の進展により，すべての疾患において必要不可欠
の知見を提供するようになってきました。このゲ
ノム医学研究の成果を疾患の予防，治療，さらに
健康増進に応用する取り組みに何らかの貢献をし
たいというのが私の目標の一つです。
　現在のわが国の公衆衛生において，少子高齢化
と社会格差の拡大は主要な課題です。この課題へ
の取り組みは国内対応だけでは限界があり，グ
ローバルな連携が不可欠です。長期的かつ大きな
視点から考えると人類が今後も生存できる状況を
維持するために，地球環境を考慮して多様性を維
持しながら持続可能な方策をとることが必要と思
われます。その意味でWHOの提唱する17項目か
らなる持続可能な開発目標（図 2）を，各国の実
情に合わせて優先順位をつけ施策につなげるとい
う手法は合理的です。この施策立案には様々な分
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図 1　健康の決定要因の階層構造
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野のデータを統合したビッグデータを使って根拠
となる事実を明らかにすることが不可欠です。
　本稿では 1．地球上の生物としてのヒトにおけ
る遺伝的多様性の理解を医療，健康増進に応用す
る， 2．健康における要因をビッグデータから読
み解き，施策立案をめざす，という 2つのアプ
ローチにおける私どもの取り組みを紹介します。
地球上の生物誕生からホモ・
サピエンスまで（図 3）　　
　地球が誕生したのは約46億年前とされていま
す。その後38億年前に核酸が出現し，25億年前か
らの原生代の時期に原核細胞，真核細胞，光合成
機能の獲得，多細胞生物の出現を経て， 5億4200
年前からの古生代でカンブリア大爆発と呼ばれる
海洋生物の大量出現がおこりました。火山噴火に
よる地球環境の激変による大量絶滅後，古生代で
は陸生生物，シダ植物が出現し，中生代になると
アンモナイトなどの海洋生物，恐竜が地球上の生
態系の頂点に立ち，同時に被子植物，顕花植物が
出現しました。ユカタン半島沖に隕石が衝突した
ことにより，恐竜などの大量絶滅がおこりまし
た。恐竜の時代には，片隅で細々と命をつないで
いた哺乳動物は，この絶滅を乗り越えたことで新
生代に入り，隆盛を誇るようになります。そして
多様に進化することで我々，ホモ・サピエンスに
もつながっています。少し脱線しますが，新生代
第四期更新世の地質時代の名称のひとつとして
「チバニアン」が市原市の地磁気逆転を示す地層
を根拠に有力候補として残っています。現在はホ
モ・サピエンスが二酸化炭素，プラスティックな
どを大量に排出し続けることにより地球環境に影
響する一方，大型生物を中心に大量絶滅が進行し
ています。このようにホモ・サピエンスが地球に
大きな影響を及ぼしていることから，地質時代の
名称として「人新世」という言葉が提唱され，始
まりを定める議論が進行中です。時間軸を理解す
るために地球の46億年の歴史を 1ヶ月の30日に当
てはめてみますと，カンブリア大爆発は27日目，
恐竜の時代は29日目，我々ホモ・サピエンスの出
現は約20万年前なので，30日目の最後の 5分にし
かあたりません。
　ゲノムから見ると，すべての生物は同じ祖先か
ら進化したことは明らかです。我々のゲノムに書
き込まれた機能は，核のない原核生物と真核生物
のゲノムと53％も共有しています。霊長類と我々
のゲノムの違いは，オランウータンで 3 ％，ゴ
リラで 2 ％，チンパンジーで 1 ％しかありませ
ん。人類は直立歩行することにより，代償として
腰痛や痔などに罹患するようになりましたが，腕
が自由になり複雑な作業が可能になりました。ま
た，産道が細くなり，未熟な状態で出産せざるを
得なくなったことから，独り立ちするまでに社会
的絆を保つことが生存に欠かせなくなりました。
このことは逆に獲得した知恵を次世代に伝えるこ
とにつながり，生存競争に勝ち残った要因となっ
たと考えられます。長い間，食物連鎖の中ほどに
位置し，動物たちの食べ残しで何とかしのいでい
た時代を経て，約10万年前に生態系の頂点に立っ
たと考えられています。人類という言葉はホモ属
すべてを意味します。約250万年前にアウストラ
図 2　持続可能な開発目標
図 3　地質時代区分
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ロピテクスが誕生したのが人類の発祥で，アフリ
カ各地で様々な人類が誕生し，その一部はアフリ
カを出てヨーロッパやアジアに旅立っていきまし
た。ヨーロッパからアジア西部に広がった人類が
ネアンデルタール人（ホモ・ネアンデルターレン
シス）でシベリアからアジア東部にひろがったの
がデニソワ人（ホモ・デニソワ）です。我々，ホ
モ・サピエンスは20－30万年前にアフリカで誕生
し，その後，一部が中東経由でアフリカを出てい
きました。10万年前には異なる人類が少なくとも
6種類いましたが， 1万3000年前には我々が地球
上で唯一の人類となってしまいました。最近の人
類の化石を対象としたゲノム解析研究でホモ・サ
ピエンス，ネアンデルタール人，デニソワ人は交
互に交雑することにより，子孫を作っていたこと
が明らかになりました。その結果，我々のゲノム
の数パーセントは旧人類由来であり，彼らの我々
に先立つ数十万年にわたる環境への対応が刻ま
れ，今日の我々の健康にも影響していることがわ
かりつつあります。ホモ・サピエンスは人類の中
で初めてシベリア経由でアメリカ大陸に到達し，
世界中に生存域を広げ，人口は70億人台にもなり
まだ増え続けています。しかし，1800年時点の世
界人口は約10億人ほどであり，それまでにも何度
も絶滅の危機に瀕したことがわかっています。南
極の氷に含まれる酸素と水素の同位体比から過去
80万年の気候変動を復元することができます。そ
れによるとホモ・サピエンスが誕生してまもな
く，地球環境は急速に悪化し，12万3000年前まで
氷期が続きました。これにより人類の数は1,000
人程度にまで減少したと推定されています。その
後も氷期が繰り返し特に 4万年前から 5万年前の
氷期に 1万人まで減少したと思われます。直近の
氷期は 1万8000年前まで続き，現在の間氷期は 1
万年前に始まりましたが，サイクルから言えばい
つ氷期となってもおかしくない状況です。この様
に人口がその種の生存に危機的なレベルまで減少
し，その後，再び増加することにより，集団遺伝
学でいう「ボトルネック効果」が生じます。これ
は個体数の激減によりその遺伝的多様性は失わ
れ，生き残り再び増加した集団は元の集団とは異
なる遺伝子頻度で遺伝的多様性が少ないという現
象です。これらを考慮すると現在の70億以上の人
類もその祖先はそれほど多くは無く，ほとんど
血縁者同士と考えられるのです。その結果，ホ
モ・サピエンスは世界中のどの二人を比べても，
99.8％のゲノムは同じであり，残りの0.2％の違い
が皮膚の色，体格，牛乳などの食事の耐性，薬剤
の副作用，性格，様々な能力を決めているので
す。以前，人種を白人，黒人，黄色人種と分類し
て，様々な議論がおこなわれてきましたが，皮膚
の色は多くの形質のひとつに過ぎず，1994年に人
類遺伝学者のCavali-Sforzaは「対立や差別を生
む人種という概念に科学的根拠が無いことが確定
した」と宣言しました。実際，最近のアフリカの
皮膚の色のゲノム解析をした研究によると，アフ
リカの人々の皮膚の色は驚くほど多様で，世界の
他の地域における多様性をはるかに上回っている
ことがわかったのです。
　以上の知見からヒトの生存戦略を，Yuval 
Noah Harariの「Sapiens」を参考にして考える
と，①知的・身体障がいなど多様なヒトの人権を
尊重し，多様性を確保すること，②ヒトが 7万年
前の認知革命， 1万 2千年前の農業革命，約50年
前の科学革命を通して地球上の生態系の頂点に
立ったことから，科学を追究しその成果を応用
し，教育を通じて次世代に伝えていくこと，が導
かれるのではないでしょうか。
ゲノム研究の急速な進展
　1865年にグレゴール・ヨハン・メンデルがエン
ドウ豆の交配実験からメンデルの法則と呼ばれる
遺伝に関する法則を発見したのが遺伝学誕生の
きっかけとなりました。この発見は注目されず，
1900年に 3人の独立した研究者によって再発見さ
れたことでようやくその重要性が世界に認識され
たことはよく知られています。1953年にジェーム
ス・ワトソンとフランシス・クリックによって遺
伝子の本態であるDNAが右巻き二重らせん構造
であることを発表しました。その後，ヒト染色体
の解析手法の確立，DNA塩基配列の解析手法の
確立，ヒト遺伝子多型を使った，疾患遺伝子の染
色体上へのマッピングなどの実験手法が徐々に発
達してきました。ゲノム（genome）という言葉
はgene（遺伝子）と -ome（全体）を合体させた
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造語であり，ヒト塩基配列30億塩基対全体を意味
します。この30億塩基対の暗号を全部，解読する
ことをめざしたプロジェクトが，1990年に国際共
同研究として始まったヒトゲノム計画（Human 
Genome Project: HGP）です。これが契機となっ
て，ヒトゲノム研究の最近の急激な進展につなが
りました。HGPが所期の目的としたヒトゲノム
配列をすべて決定したと発表したのは2003年でし
た。その後，2008年に多様な人種の遺伝子多型を
網羅的に解析するハップマッププロジェクトによ
りヒトハプロタイプ地図が完成したことで，どの
一塩基多型（single nucleotide variants: SNVs）
をゲノム上からピックアップして解析すればゲノ
ム全体を網羅した解析になるかが明らかになりま
した。これらの知見を利用して欧米の企業がゲノ
ム全体を代表するSNVsを一気に解析するGWAS 
（genome-wide association study） キットを開発，
販売したため，GWAS解析が世界中でおこなわ
れ，それまで関与する遺伝子がほとんどわかって
いなかった糖尿病を初めとする生活習慣病など複
数の遺伝子と複数の環境要因が発症に関与する多
因子疾患の遺伝的背景が急速に明らかになりまし
た。このGWASという解析手法の威力はすさま
じく，2007年に発表された，双極性障害，冠動脈
疾患， 2型糖尿病，関節リウマチ，クローン病な
ど 7疾患において一気に関連遺伝子が発表された
のは衝撃的でした［1］。その後も，多くの疾患ば
かりではなく，身長，皮膚の色，肥満などの体質
（専門的には形質という）にどの様な遺伝子が関
与しているかが次々と明らかになり，その結果は
ウェッブ上で公開されているので無料で見ること
ができます［2］。
川崎病のゲノム解析とその知見による
治療法の開発　　　　　　　　　　　
　川崎病は千葉大学ご出身の川崎富作先生が1967
年に新しい疾患として論文発表したことにより，
概念が確立しました。しかし，これまでの50年間
にもわたる多くの研究者の努力にもかかわらず，
その原因は不明であり，罹患者数は増加しつづけ
ています。疾患自体は急性期を経て治癒していく
ものの，臨床的な最大の問題は冠動脈病変の合併
です。これにより世界中で小児の後天性心疾患の
最大の原因となっています。遺伝的背景が強いこ
とから我々のグループの尾内善広現准教授を中心
とした網羅的ゲノム解析により2008年に世界で初
めて疾患に関連する遺伝子群を明らかにしました
［3］。初期に明らかにした遺伝子群の機能から細
胞内のCa2＋-NFAT系の調節にかかわる可能性が
考えられました。この経路を抑制することが知ら
れているシクロスポリンAが治療に使える可能
性があるとの仮説を基に，東京女子医大八千代医
療センター小児科，寺井先生（当時），濱田先生，
和歌山県立医大小児科，鈴木先生との共同でパイ
ロット研究を実施しましたところ，安全性は確認
され，効果も見込めると判断しました。
　実際の臨床に使うには臨床治験で，その安全性
および効果を確認する必要がありますので，臨床
試験部の花岡英紀教授にご協力を仰ぎました。そ
の後，PMDAの事前相談，医師会の医師主導治
験研究費の獲得などを経て，KAICA研究という
名称の全国22施設が参加したGCPグレードの医
師主導治験を進めてきました（図 4，図 5）。そ
の結果，これまでの標準治療である免疫グロブリ
ン大量靜注（IVIG）に対して，IVIGにシクロス
ポリンAを併用する治療法で冠動脈病変の発生
を比較評価したところ，併用療法の優位性がある
との結論を得ることができました［4］。現在，保
険収載に向けた手続きを進めているところです。
ゲノム研究の成果が治療法開発に直接結びつく例
はまだそれほど多くありませんが，今後，このよ
うな例が増えてくるものと期待されます。
図 4　KAICA Trialの概略
107ヒトの健康を，人類進化を考慮した遺伝的要因，社会的要因から考える
るゲノム変化に応じた治療薬の選択などではめざ
ましい成果を挙げている一方，生活習慣病などの
多因子疾患ではまだ十分に臨床応用ができている
とは言いがたいのが現状です。
　現在，ゲノム解析だけでなく，様々な情報を網
羅した大規模なゲノムバンクを活用した研究が進
み始めました。研究申請し登録を許可された研究
者にはそのデータベースを制限なく使うことがで
きるとするバイオバンクもでてきました。イギリ
スの50万人の国民が参加したUKバイオバンクが
その規模，内容から最も期待されているバイオバ
ンクです。人類の資産であるというポリシーの
元，公開性にも優れ，データの研究者への配布も
始まり，続々と成果が出始めています。これから
疾患だけでなく，行動，身体的な特徴などの形質
に関しても多くの成果が見込めます。遺伝子発
現，エピゲノム，単一細胞の発現解析などの解析
技術も進み，これからの数年の研究成果およびこ
れらの臨床応用が期待できます。
統合されたビッグデータから
健康に関する要因を探る　　
　最近，わが国でもようやく医療や健康に関する
様々なビッグデータが研究に使えるようになっ
てきました。全国レベルでのレセプト情報等を
集約し，研究計画が承認されれば使うことがで
きるNDB（National Database）も整備されまし
た。私たちは藤田美鈴助教が主導してNDBおよ
び千葉市との共同で始まった国保集団のレセプト
データ，収入，居住地，地域の社会資本などを統
合したデータベースにより，様々な解析をおこな
い，報告してきました。AMEDの溝上班に参加
して実施した，関節リウマチ治療によるB型肝炎
ウイルス再活性化の全国レベルでの実態をNDB
による解析により明らかにしました［5］。千葉市
のデータからは，地域の隣人レベルでの社会格差
の気分障害発症における関与，特定健診受診にお
ける地理的アクセスと社会経済要因の関連，歯科
受診における収入格差の関与，肥満の医療費への
寄与割合の算出，自己申告の薬剤使用の信頼性検
証，さらにちば県民保健予防財団との共同研究と
してCOPDスクリーニングにおける簡易スパイ
臨床現場での現状と課題
　個々人において関与する遺伝子を解析する事に
よって，発症前リスクを評価し疾患予防に使う事
ができるという考え方は，多くの医療関係者や
医学研究者が長い間，思い描いてきたことです。
この様な医療をオーダーメイド医療，テーラー
メイド医療，最近では個別化医療（personalized 
medicine），精密医療（precision medicine）と呼
びます。HGPの知見を基にGWASが進み，多く
の原因不明であった疾患群の遺伝的背景が明らか
になったことで，この夢は手に入ったとかに見え
ました。しかし，現実には想定される遺伝要因の
せいぜい10％程度しか説明できないことが分か
り，残りの遺伝要因の実態は何かということが現
時点の最大のテーマのひとつとなっています。
　一方，ゲノム解析手法はさらにすすみ，次世代
シーケンサー（NGS）の登場により，解析能力と
しては 1日でヒトゲノムの30億塩基対を何度も読
むことができるようになりました。また，ヒト 1
人の全ゲノムを解読するコストも急速にさがり，
2014年には1,000ドル程度になったと発表されて
います。この進歩を利用して，ヒト遺伝子のエク
ソン部分のみの塩基配列を全て解読してしまうエ
クソーム（exome）解析により単一遺伝子病を中
心に疾患の原因となる遺伝子とそのvariantが徹
底的に解析され，多くの知見が得られています。
　遺伝子解析が多くの単一遺伝子病では診断に不
可欠となり，薬の効果や副作用予測，がんにおけ
図 5　 日本川崎病学会（2014）におけるKAICA 
Trialのブース出展。中央が川崎富作先生。
右から 4番目が濱田先生。
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ロメータである「肺チェッカー」の有用性［6］，
などを明らかにしてきました。今後，集団のゲノ
ム解析が進めば，ゲノムデータとの統合データ
ベースを使った解析も可能になりますが，その成
果が期待されます。
おわりに
　本稿では主に私たちの研究への取り組みについ
てまとめさせて頂きました。大学を去るにあたっ
て振り返ってみますと，やはり大学はあくまでも
サイエンスを追究する場であり，教育は臨床，基
礎を問わずサイエンスの面白さを伝える事が使命
だと思います。次々と新しい知見が生み出され，
新しい分野が誕生してきますが，千葉大学が今後
も多くの分野で世界をリードし，優秀な人材を輩
出していくことを強く期待します。
